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目的
 膵癌の発癌過程に及ぼす免疫抑制酸性蛋白の影響を検討する目的で,実験膵癌モデルを作成し,
 腫瘤の発生,増大,発癌率の面から検討した。
方法
 Sprague-Da湖ey系ラット,雄,4週齢を用い,7・12-Dimethylbenzanthracene(DMBA)
 1mgを膵脾葉実質内に包埋した1群(DMBA単独群60匹)と,免疫抑制酸性蛋白(IAP)をラ
 ット尾静脈より注入しDMBAを前述のごとく包埋したII～V群(108匹)を作成した。IAP投
 与量,投与回数により,丑群:DMBA包埋前日,翌日,1週目,2週間目にIAP4mg。皿群:DM
 BA包埋前日,翌日にIAP4mg,1週目,2週目に8mg。IV群:DMBA包埋前日,翌日,1週
 毎に4週間IAP4mg。V群:DMBA包埋前日,翌日にIAP6皿g,1週目8mg,2週目10mg,3
 週目12mg,4週目14mgとした。対照群はshamoperationを行い,H～V群の対照ラットには,
 それぞれ対応する量のIAPを投与した。各群のラットは処置後8週目より,4週毎に6匹づつ
 採血後屠殺した。採血検体は血清を遠心分離し一20℃にて冷凍保存し平板等電点電気泳動法,一
 元放射免疫拡散法にて検討した。腫瘤はホルマリン固定後計測し病理組織学的検索を行った。腫
 瘤の癌化部の体積は投影機V-16(NipponKogakuK.K.)を用いてトレースし,癌占拠率を
 Pointcountingmethodにて求め,その腫瘤の体積を剰じて算出した。測定値の有意差検定は,
 Student'st-testによって行い,P値が0.05以下を有意とした。
実験成績
 各群の対照ラットは,その群の最終屠殺日に採血屠殺したが,それまでに死亡したラットはな
 く,開腹時の内眼所見では軽度の癒着を認めたが各群とも腫瘤は存在せず,光顕的にも膵被膜に
 軽度の線維組織の増殖とリンパ球の浸潤を認めるのみで膵実質はほぼ正常な組織像であった。
 DMBA包埋ラットにはその時期と群により大小の腫瘤を認めた。形成された腫瘤は組織形態学
 的特徴に従って,nodevelopment(nodev・),ductalproliferation(duct・),atypical
 ductalproliferation(atp.),tubularadenocarcinoma(tub、),pleomorphiccarcinoma
 (pleo.),osteosarcoma(ost.),の組織型に分類した。1群は最長44週まで観察し,nodev.
 15%,ducも10%,atp・20%,tub.55%で,tub・は16週目より認められた。皿群は12週目に
 てtub.,pleo.の形成を認めnodev.6.3%,duct。12.5%,atp、16.7%,tub.56.3%,
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 pleo.8,3彫であった。皿群はtub.72,2%,ost.5.6%であり77.8%に悪性像がみられた。
 IV群はnodev.6.7%,duct・13.3%,atp・13.3%,tub・63.3%,ost.3.3%であり悪
 性像は66.7%に認められた。V群は8週目の早期に屠殺した半数に悪性所見が認められ,nodev
 8.3彩,duct.8.3%,atp.16、7%,tub.66,7%であった。1群に比較してIAPを投与した
 群で悪性腫瘍の頻度が高かった。腫瘤の大きさは,1群は8週目に18.1±4.5㎡となり比較的な
 だらかな上昇を続け44週目には126.9±24.7面となった。n群と皿群は1群に比較して腫瘤の増
 大が早かった。W群では8週目に70.4±20.9面と急激に増大し1群とすべての週で有意差(P<
 0、01)を認めた。V群では更に腫瘤の増大傾向が強かった。1群において癌化巣の出現は16週目
 であったがH群では12週目,V群では8週目にすでに発癌を認めた。ラット尾静脈より投与した
 ヒトIAPは72時間目にはラット血中には検出されなくなった。各群のラットの血清は,pH2.5～
 6.0に調整したアンフ歩ライトにて泳動を行った。コントロール・ラットおよび体積が500面以
 下の腫瘤の血清では,酸性領域に明瞭なバンドは現われなかったが,500面以上の腫瘤を形成した
 ラットの血清では酸性領域に,クマシー・ブルーに染まる数本のバンドが認められた。
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結語
 111DMBAlmgのラット膵内包埋のみにて85%に腫瘤の形成をみた。また,包埋後16週目より発
 癌がみられ,tub.,Pleo.が55%を占めた。
 (21ヒトIAPの併用により発癌時期の短縮化が認められ,ヒトIAPの投与量,投与回数の増加
 にしたがって短縮した。ヒトIAP平均75皿g/kgの投与を行ったV群では包埋後8週目にすでに癌
 化部の出現がみられた。
 (31ヒトIAP投与群では,非投与群に比較し腫瘤の体積は有意に増大した。ヒトIAPの投与量,
 投与回数の多い群では腫瘤の増大とともに腫瘤内癌化部の体積の増加が促進された。
 {4)投与したヒトIAPは72時間以内にラット血清中より消失し,腫瘤の増大によりラット血清
 中に酸性蛋白が明瞭に検出された。
 {5)DMBA誘発膵癌の発癌促進は,投与IAPの免疫抑制効果によ'るものと推定され,誘発初期
 の投与量,投与回数が多い程効果的であると思われた。
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 審査結果の要旨
 本研究は,膵癌の発癌に及ぼす免疫抑制酸性蛋白(IAP)の影響を明らかにする目的で,7・12
 -dimethy1-benzanthracene(DMBA)をラットの膵に包埋し,さらにpromotorとして,担
 癌患者の腹水より精製されたIAPを投与して実験膵癌を作成し,膵癌の発生および発育につい
 て,免疫学的,組織学的検討を行ったものである。
 発癌因子・は大きく,生物学的因子,化学的因子,そして物理的因子に分けられるが,実験膵癌
 では,主として化学的因子を用いて行われている。これまでの実験では発癌率,期間,そしてヒ
 ト膵癌の組織型と異なる点で問題が残されており,発癌前の死亡率が高く,他臓器での腫瘍発生
 も高いとされている。ヒト膵癌の90%以上は膵管由来の腺癌であり,実験膵癌としては,ヒト膵
 癌の組織型に類似の腫瘍形成が望ましいとされている。膵管由来の腺癌の発癌に関しては,sy-
 rianGoldenhamsterにN-nitroso-bis(2-oxopropyl)amine(BOP)を用いた優れた成
 績がある。しかし,これらの実験系は,発癌率,膵に選択的であること,ヒト膵癌との類似性,
 期間などの点で,それぞれ,一長一短があり,実験モデルの条件を十分満足するものではなかった。
 発癌は,initiationとpromotionからなることが,実験的に証明されているが,著者は発癌物
 質として,腺癌の発生頻度の高いDMBAを用い,promotorとして,担癌患者の腹水より精製
 されたH-IAPを投与して,ラットに実験的膵癌を作成し,次の様な点を明らかにしている。
 1)DMBA1皿gのラット膵内包埋のみにて60匹中51匹(85%)に腫瘤の形成をみた。また,包埋
 後16週目より発癌がみられ,tubularadenocarcinoma,pleomorphiccarcinomaが55彪を占
 めた。2)H-IAPの併用により発癌時期の短縮化が認められ,H-IAPの投与量,投与回数の
 増加にしたがって短縮した。H-IAP平均75mg/kgの投与を行った群では,包埋後8週目に,す
 でに癌化部の出現がみられた。3)投与したH-IAPは,72時間以内に,ラット血清中より消失
 し,腫瘍の増大により,ラット血清中に酸性蛋白が明瞭に検出された。4)DMBA誘発膵癌の
 発癌促進は,投与IAPの免疫抑制効果によるものと推定され,誘発初期の投与量,投与回数に
 依存する傾向がみられた。
 本研究により,ラットにおいてもヒトIAPが発癌のpromotorとして大きく関与しているこ
 とが裏付けられ,実験膵癌における発癌の確実性と能率の向上が期待される。
 本研究は膵癌発生の解明に寄与するところが大きく,学位授与に値するものと認める。
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